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Abstract
Klodronaatti on bisfosfonaattien ryhmään kuuluva lääkeaine, jonka biologinen hyötyosuus
oraalisesti annosteltuna on erittäin pieni, vain 2-4 7o. Imeytymisen yksilönsisäinen- ja
välinen vaihtelu on suurta, mikä vaikeuttaa sopivan annostason löytämistä. Klodronaatti on
liian hydrofiilinen imeytyäkseen transsellulaarisesti ja parasellulaarista imeytymistä rajoir
tavat molekyylin koko ja anionisuus. Lisäksi klodronaatti reagoi ruoansulatuskanavassa
polyvalenttisten kationien kanssa, jolloin muodostuu huonosti imeytyviä komplekseja.
Klodronaatin hyötyosuutta voidaan yrittää parantaa lääkeaineen vapautumiskäyttäytymistä
säätelemällä, käyttämällä imeytymistä lisääviä apuaineita, tai kehittämällä siitä prodrug-
johdos. Tällainen tutkimus tarvitsee tietoa klodronaatin imeytymistä rajoittavien tekijöiden
suhteellisesta merkityksestä ja välineen, millä erilaisia sovelluksia voidaan testata. Diffuu-
siokammioita on käytetty usein lääkeaineiden imeytymisongelmien tutkimuksessa, koska
ne mahdollistavat olosuhteiden tarkan kontrolloinnin ja usean rinnakkaisen näytteen
samanaikaisen tutkimisen. Tämän työn tarkoituksena oli kehittaa diffuusiokammiomene-
telmä, jolla voidaan tutkia klodronaatin kanin ja sian suolikalvojen läpäisevyyttä sekä
interaktioita ruoansulatuskanavan komponenttien kanssa. Laitteiston testauksessa ja klo-
dronaatin vertailuaineena käytettiin propranololia.
Kehitetty laitteisto soveltuu keinokalvoilla tehtäviin kokeisiin, mutta biologinen materiaali
vaatii toisenlaisen kammiotyypin, jossa voidaan käyttää lihaskerroksesta irrotettua epiteeliäja pienempien koe-eläinten suolikalvoja. Käytetyistä analyysimenetelmistä nestetui-
kelaskenta sopi klodronaatin diffuusiokammiotutkimukseen parhaiten. Permeabi-
liteettimääritysten mukaan klodronaatti läpäisee ilman reagoivia aineita suolikalvoja
paremmin kuin sen hyötyosuuden perusteella olisi odotettavissa. Tutkimuksissa ei
kuitenkaan voitu osoittaa interaktioita suoliston endogeenisten aineiden, sapen
komponenttien tai musiinin kanssa. Kokeet metallikationeilla vaativat menetelmän
jatkokehittämistä keinokalvomateriaalin suhteen. Klodronaatin selluloosakalvon läpäisy
viittaa siihen, että molekyylin koko on vesiympäristössä näennäistä suurempi stabiilin
vesikerroksen kiinnittymisen vuoksi.
Työn laji 
- 
Arbetets art 
- 
Level
Kokeellinen pro gradu
Oppiaine 
- 
Läroämne 
- 
Subject
Farmasian teknologia
ryön n¡mi 
- 
Arbeters rirer- rile Diffuusiokammiomenetelmän kehittäminen klodronaatin
imeytymistutkimukseen in vitro
Tekijä 
- 
Författare 
- 
Author
Pakkalin Arlo Juhani
Tiedekunta/osasto 
- 
Fakulteusektion 
- 
Facully
Matemaattis-l uonnontieteel I inen
Aika 
- 
Datum 
- 
Month and Year
Lokakuu 1995
La¡tos 
- 
lnst¡tut¡on 
- 
Department
Farmasian laitos
Sivumäärä 
- 
Sidoantal 
- 
Number of Pages
77 + 11 liitettä
